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I研 究の成果(1000字 程度)
本研 究で は、生体分 子や細胞 との相互作用を レベル で制御可能 バイ オマテリ アルの
分 子設計 のため の新 しい概念 と して、 ポ リマー鎖 の水和構造 パラ メー ター してとら え、
これ を制御 する 方法 論 を堤案す る(Fig.1)。
近年、再生医工学や遺伝子工学などにおい
て、生命現象の解明だけでなく、酵素や抗体
、核酸、糖鎖などの生体分子や細胞を活用 し
たシステム、デバイス構築のために、生体分
子や細胞の構造 ・機能 を分子あるいは分子集
合体 レベルで制御可能 なバイオマテ リアルの
開発が求められている。バイオマテリアルの
開発において、その生体適合性は、生体分子
の高次構造安定や機能発現の維持、また、生
体環境 下での利 用にお け る血栓形成 阻止、免疫応 答 回避 のた めに必要不 可欠 な要 素で ある。
これ まで、生体 適合性 のパ ラメー ター と して、材料表 面 の親水性 、荷電 状態 、 ミクロ相 分離
構造 、ポ リマー 鎖の分 子運動性 が注 目され て きた。 一方 、生 体分子 とポ リマー との反応 は、
必ず水 を媒体 と して進 行す る。 同 じく水 を反応 媒体 とす る生 体系 において、生体 分子 間の高
選択 的な反応 に生体分 子の水和構造 が大 きな役割 を果 たす こ とか ら、ポ リマ ー と生体分 子 と
の相互作用を制御す る上で、ポ リマー鎖の水和構造 は必要不可欠 なパ ラメー ターであ る。
そ こで本研 究 におい て、 「生体分子 と材料 との相互作用を分子 レベルで制御可能なバイオ
マテ リアルの創製 」とい う重要な命題 に対 して、 「生体適合性が発現す る水和構造を明確に
し、得 られ た水 和構造 を誘起する ポ リマー 設計を 行う」 ことが解決 の糸 口にな ると作業 仮説
を設 定 した。生 体適合 性 を有す る水和構 造 を明瞭 にす るため に、ポ リマーハ イ ドロゲル の水
和構造 に焦 点を 当てた。生体内において、生体 内の水 の約90wt%を 占める細胞 内や細胞間質
内の水 は、濃厚溶 液(ゲ ル 状態)として存在 してい る ことか ら、生体分 子間の反応 には このゲ
ル 状態 の水 の関与 が大 きい。 よって、 ポ リマー ハイ ドロゲル の水和構造 が生 体適合性 に及 ぼ
す 効果 の理解 が 、ポ リマー と生体分子や 細胞 との相互 作用の制御 に重要 であ る。 これ までの
自由水、 中間水 、結 合水 の割合 や水和 量 といった静的 な平衡状 態か らの情報だ けでな く、水
分子 のダイナ ミックスか らの情報 も併せ
て、生体適合性 を有す る水和構造モデル
の構築 を 目指 した。 水和構造の指標 とし
て、細胞膜 にお け る リン脂質の極性 基構
造であるホスホ リル コ リン基 を有す る2-
メ タク リロイル オキ シエチルボ スホ リル
コ リン(MPC)(Fig.2(a))とメ トキシポ
リエ チ レング リコール 鎖 を有す るメ トキ
シポ リエ チ レング リコール メタク リレー
ト(MPEGMA)(Fig.2(b))をそれぞれ
用 いて合成 され たポ リマ ーハ イ ドロゲル の水和構 造 を評価 した。 本実 験 では 、エ チ レング リ
コール鎖 の繰 り返 し数 が4,8のMPEGMAモ ノマ ーを用 いてハイ ドロゲル を合成 した。
(1)ポリマー構 造 と水和 量 との相 関
MPC,MPEGMA-4,MPEGMA-8ハイ ドロゲル 中
の 異 な る状 態 の水 の 定 量 、 水 和 量 を 見積 もるた
め に 、示 差 走 査熱 量 計(DSC)測定 を行 った。 測
定 は5℃ ／minで室温 か ら-70℃ まで冷却 し、同
じ速度 で40℃ まで加熱 した。 昇温過程 にお け る
吸 熱 ピー ク面 積 か ら、各 ハ イ ドロゲル 中 の 自由
水 、結 合 水 の 割合 を算 出 した。 同様 の 平衡含 水
率 を もつ各 ハイ ドロゲ ル の比較 か ら、MPCハ イ
ドロ ゲル は 、MPEGMAハ イ ドロゲ ル の1.2-1.5
倍 の結合 水(ポ リマ ー鎖 近傍 に存 在す る水)を含 ん
でい るこ とが見 出 され た。 さ らに、MPCモ ノマ
ー のボ スホ リル コ リン(PC)基、MPEGMAモ ノマ
ー のポ リエ チ レン グ リコー ル(PEG)鎖の繰 り返 し
単位あた りの結合水の数 を見積 もった。PC基近
傍 に は、PEG繰 り返 し単 位あ たり の約・5－6倍の
水分子が存在する,(Fig.3)。
(2)ポリマー構 造 と水和 ダイ ナ ミックス との相 関
ハイ ドロ ゲル 中 の 水 分 子 の ダイ ナ ミッ クス を
評 価 す るた め に、1Hパ ル スNMRを 用い た ス ピ
ン-ス ピン緩 和 時 間(T2)測定 を行 っ た。得 られ
た信 号 強度 の 減衰 は 、 単-指 数 関数(exp(-t/T2))に
よって フィ ッテ ィ ン グ され 、測 定 され たT2は 、
ハ イ ドロゲル 中の水 の平均 的 な分子運 動性 を表 し
てい る。T2の 温 度依 存性 か ら各 ハ イ ドロゲ ル 中
の水 の分 子 運 動 にお け る活 性化 エ ネル ギー(EJを
見積 もった。Fig-4は、25℃か ら0℃ まで の冷却
過程 にお け るT2か ら算 出 したEaを 示 してい る。 同程 度 の平衡含水 率 を もつハ イ ドロゲル中
の水 のEaの 比較か ら、MPCハ イ ドロゲル 中の水分子 は 、MPEGMAハ イ ドロゲ ル に比べて安
定な水素結合ネ ッ トワークを 形成してい ることが示唆された。
〈今後の予定 〉 ① 生体適合性を発現す る水和構造モデルを構築するために、MPC,MPEGMA
ハイ ドロゲル以外に、双性イオ ンを有す るスル ホベ タイン ・カルボキシベ タイ ン、さらには
中性 のアク リルア ミド、イオン性 のアク リル酸を用いてハイ ドロゲル を合成 し、各ポ リマー
構造 とポ リマー構造に依存 した水 和構造 を示すパラメー ター(水 和量、T2値、活性化エネル
ギーなど)との相関をとる。
② 各ハイ ドロゲルの水和構造 と生体適合性 との定量的な関係 を構築す るために、パイ ドロゲ
ル 中の生体分子 の高次構造変化やハイ ドロゲル表面 と生体分子 との分子 間力の評価を行い、
各ポ リマーの水和量、T2値、活性化エネルギーなどとの相関をとる。
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